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Nationales Vorwort

Diese Europdische Norm wurde vom CEN/TC 206 “Biovertréglichkeit von medizinischen und zahn-
medizinischen Werkstoffen und Produkten” aus der Arbeit des ISO/TC 194 “Biologische Beurteilung von
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Literaturhinweise
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EN 30993-3 : 1994
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EUROPAISCHE NORM EN ISO 10993-7
EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE Oktober 1995

ICS 11.020.00

Deskriptoren: Medizinische Ausriistung, chirurgische Ausriistung, chirurgische Instrumente, chirurgische Implantate,
zahnérztliche Ausriistung, zahnarztliche instrumente, Sterilisation, Priifungen, biologische Priifungen,
Bestimmung, chemische Riicksténde, Ethylenoxid

Deutsche Fassung

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

Teil 7: Ethylenoxid-Sterilisationsriickstédnde
(ISO 10993-7 : 1995)

Biological evaluation of medical devices —  Evaluation biologique des dispositifs médi-
Part 7: Ethylene oxide sterilization residuals  caux — Partie 7: Résidus de stérilisation a
(1ISO 10993-7 : 1995) l'oxyde d’éthyléne (ISO 10993-7 : 1995)

Diese Europédische Norm wurde von CEN am 1995-06-23 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschéftsordnung zu erfiillen, in
ger die Bedingungen festgelegt sind, unter denen dieser Europdischen Norm ohne jede
Anderung der Status einer nationalen Norm zu geben ist.

Auf dem letzten Stand befindliche Listen dieser nationalen Normen mit ihren bibliogra-
phischen Angaben sind beim Zentralsekretariat oder bei jedem CEN-Mitglied auf Anfrage
erhaltlich.

Diese Europaische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Fran-
zGsisch). Eine Fassung in einer anderen Sprache, die von einem CEN-Mitglied in eigener
Verantwortung durch Ubersetzung in seine Landessprache gemacht und dem Zentral-
sekretariat mitgeteilt worden ist, hat den gleichen Status wie die offiziellen Fassungen.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Danemark, Deutsch-
land, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, ltalien, Luxemburg, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien und dem Vereinigten
K&nigreich.
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Vorwort

Diese Europdische Norm wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 206 “Biovertrdglichkeit von medizinischen und zahn-
medizinischen Werkstoffen und Produkten” aus der Arbeit des ISO/TC 194 “Biologische Beurteilung von Medizinprodukten”
der International Organization for Standardization (ISO) Gbernommen.

1ISO 10993 besteht unter dem allgemeinen Titel “Biologische Beurteilung von Medizinprodukten” aus folgenden Teilen:

Teil 1:  Anleitung fiir die Auswahl von Priifungen

Teil 2:  Tierschutzbestimmungen

Teil 3:  Prifungen auf Gentoxizitat, Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitét

Teit 4:  Auswahl von Priifungen zur Wechselwirkung von Blut mit Fremdoberflachen

Teil 5:  Prufungen auf Zytotoxizitét: in vitro-Methoden

Teil 6:  Prifung auf lokale Effekte nach Implantationen

Teil 7:  Ethylenoxid-Sterilisationsriickstande

Teil 9:  Abbau von Materialien in Zusammenhang mit der biologischen Priifung (Technischer Bericht)

Teil 10: Priifungen auf Irritation und Sensibilisierung

Teil 11: Priifungen auf systemische Toxizitat

Teil 12: Probenprédparation und Referenzmaterialien

Teil 13: Qualitativer und quantitativer Nachweis von Polymer-Abbauprodukten

Teil 14: Qualitativer und quantitativer Nachweis von Keramik-Abbauprodukten

Teil 15: Qualitativer und quantitativer Nachweis von Abbauprodukten beschichteter und unbeschichteter Metalle und
Legierungen

Teil 16: Allgemeine Richtlinie liber die Planung toxikokinetischer Untersuchungen auf Abbauprodukte und auslaugbare
Substanzen

Teil 17: Rickstdnde von Glutaraldehyd und Formaldehyd in industriell sterilisierten Medizinprodukten

Zukiinftige Teile werden sich mit anderen relevanten Aspekten biologischer Priifung beschaftigen.

Die Anhénge A und B bilden einen intergralen Bestandteil dieses Teils der ISO 10993. Die Anhange C, D, E und F sind lediglich
informativ.

Diese Européische Norm muB den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veréffentlichung eines identischen
Textes oder durch Anerkennung bis zum April 1996, und etwaige entgegenstehende nationale Normen mussen bis zum
April 1996 zuriickgezogen werden.

Die Norm wurde angenommen, und entsprechend der CEN/CENELEC-Geschéftsordnung sind folgende Lénder gehalten,
diese Europaische Norm zu libernehmen:

Belgien, Ddnemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Luxemburg, Niederlande,
Norwegen, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz, Spanien und das Vereinigte Kdnigreich.

Anerkennungsnotiz

Der Text der Internationalen Norm ISO 10993-7 : 1995 wurde von CEN als Europdische Norm ohne irgendeine Abénderung
genehmigt.

ANMERKUNG: Die normativen Verweisungen auf internationale Publikationen sind im Anhang ZA (normativ)
aufgefiihrt.
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Einleitung

Anforderungen an ein Qualitédtssicherungssystem fiir Validierung und normale Uberwachung bei der Sterilisation von
Medizinprodukten mit gasférmigem Ethylenoxid sind in den vom ISO/TC 198 entwickelten Internationalen Normen enthalten.
Bestimmte Anforderungen im Zusammenhang mit Medizinprodukten fiir biologische Priifungen, die Auswahl der Priifverfah-
ren und die Zuordnung von Produkten zu Kategorien werden in einer Vielzahl von Internationalen Normen behandelt, die vom
1SO/TC 194 entwickelt werden. Die besonderen Anforderungen fiir Ethylenoxid- und andere Sterilisationsriickstande wurden
dem ISO/TC 194 Ubertragen. Weitere Internationale Normen beschreiben die besonderen Anforderungen fir biologische
Priifungen spezifischer Produkte.

Zur Ermittlung der Eignung von Ethylenoxid (EO) fiir die Sterilisation von Medizinprodukten ist es wichtig, sicherzustellen,
daB die Werte des Rest-EO und Rest-ECH (Ethylenchlorhydrin) bei normalem Gebrauch des Produkts ein minimales Risiko
fir den Patienten bilden. EO hat bekanntlich eine Reihe von biologischen Auswirkungen. Bei der Entwicklung dieser Norm
wurden diese Auswirkungen beriicksichtigt, zu denen gehéren: Reizung, Schédigung von Organen und Mutagenitit bei
Mensch und Tier, Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfihigkeit sowie Karzinogenitit bei Tieren. In Zhnlicher Weise wurden
die schédlichen Auswirkungen von ECH und Ethylenglykol (EG) beriicksichtigt. In der Praxis ist die Exposition mit EO
und ECH fir die meisten Produkte betrdchtlich geringer als die in diesem Teil von ISO 10993 festgelegten Hochstwerte.
Bereits bei der Entwicklung und Konstruktion eines Produktes solite der Einsatz von alternativen Werkstoffen und Sterili-
sationsmethoden untersucht werden, um die Exposition mit den Riickstianden mdglichst gering zu halten. Die in dieser Norm
genannten Anforderungen gelten zusammen mit den Anforderungen fiir biologische Priifungen an einzelnen Medizinproduk-
ten gemaB 1SO 10993-1. Die Anforderungen fiir biclogische Priifungen bilden zusammen mit den Grenzwerten fiir Riick-
stdnde aus der EO-Sterilisation die Rechtfertigung dafiir, daB ein mit EO sterilisiertes Produkt gebrauchssicher ist.

Die Anhdnge A und B sind Bestandteil dieses Teils von ISO 10993. Die Anhinge C bis F dienen lediglich der Information.

1 Anwendungsbereich einbarungen auf diesem Teil der ISO 10993 basieren,

Dieser Teil der ISO 10993 legt die zuldssigen Grenzwerte
fir Restethylenoxid (Rest-EO) und Rest-Ethylenchlor-
hydrin (Rest-ECH) in einzelnen mit EO sterilisierten Medi-
zinprodukten, in Verfahren fiir die Messung von EO und
ECH sowie in Verfahren fiir die Feststellung der Konformi-
tét fest, so daB die Produkte freigegeben werden diirfen.
Weitere Hintergrundinformationen sowie eine Anleitung
sind in den informativen Anhéngen enthalten.

EO-sterilisierte Produkte, mit denen Patienten nicht in Be-

rithrung kommen (z.B. In-vitro-Diagnostika), fallen nicht
unter diese Norm.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden normativen Dokumente enthalten Festle-
gungen, die durch Verweisung in diesem Text Bestandteil
der vorliegenden Internationalen Norm sind. Zum Zeit-
punkt der Veréffentlichung dieser Internationalen Norm
waren die angegebenen Ausgaben giiltig. Alle Normen
unterliegen der Uberarbeitung. Vertragspartner, deren Ver-
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werden gebeten, die Méglichkeit zu priifen, ob die jeweils
neuesten Ausgaben der im folgenden genannten Normen
angewendet werden kdnnen. Die Mitglieder von IEC und
ISO fiihren Verzeichnisse der gegenwirtig giiltigen Inter-
nationalen Normen.
1ISO 10993-1 : 1992
Biological evaluation of medical devices — Part 1:
Guidance on selection of tests
1ISO 10993-3 : 1992
Biological evaluation of medical devices — Part 3: Tests
for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive
toxicity
ISO 10993-10 : 1995
Biological evaluation of medical devices —Part 10: Irrita-
tion and sensitization tests

3 Begriffe
Fiir die Zwecke dieses Teils von 1ISO 10993 gelten die Defini-

tionen aus ISO 10993-1 sowie die foeramms
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3.1 Extraktion durch simulierte Anwendung

Extraktion mit dem Zweck, Konformitat mit den Anforde-
rungen dieser Norm nachzuweisen, indem die Restgehalte
festgestellt werden, die bei normalem Gebrauch eines Pro-
duktes aus diesen Produkten an einen Patienten oder An-
wender abgegeben werden kénnen; dies geschieht durch
ein waBriges Extraktionsverfahren, das den Gebrauch des
Produktes simuliert.

ANMERKUNG 1: Zur Validierung muB das Analyse-
labor zeigen, daB die Extraktion durch simulierte An-
wendung unter Bedingungen durchgefiihrt wurde,
die den schwierigsten im beabsichtigten Gebrauch
anzutreffenden Bedingungen entsprechen. Die
Simulierung des Produktgebrauchs sollte unter der
Annahme erfolgen, daB das Produkt in die schérfste
wahrend der Expositionsdauer zu erwartende Kate-
gorie eingestuft wird, und sollte sowohi exponier-
te(s) Gewebe als auch die wahrend der Exposition
herrschende Temperatur beriicksichtigen.

3.2 Erschopfende Extraktion

Extraktion, bis der Gehalt an EO oder ECH in einer weiteren
Extraktion weniger als 10% des bei der ersten Extraktion
festgestellten Gehalis betragt bzw. bis kein analytisch
signifikanter Anstieg im festgesteliten kumulativen Rest-
gehalt mehr gefunden wird.

ANMERKUNG 2: Da es nicht mdglich ist zu zeigen,
daB die Riickstdnde erschopfend entzogen wurden,
gilt fir die erschopfende Extraktion die angege-
bene Definition.

4 Anforderungen

ANMERKUNG 3: Informationen iiber die Herlei-
tung der Grenzwerte in diesem Teil von ISO 10993
sowie andere wichtige Hintergrundinformationen
und Anleitungen zur Anwendung dieser Norm sind
in den informativen Anhdangen enthalten.

4.1 Hintergrund .

In diesem Abschnitt werden die maximal zuldssigen Riick-
stinde an Ethylenoxid (EO) fiir jedes einzelne mit EO steri-
lisierte Medizinprodukt festgelegt. Dariiber hinaus werden
die maximal zulassigen Riickstande an Ethylenchlorhydrin
(ECH) festgelegt fiir den Fall, daB in den mit EO sterilisier-
ten Medizinprodukten ECH gefunden wurde.

Fir Ethylenglykol (EG) werden keine Expositionsgrenz-
werte angegeben, da eine Risikoabschdtzung ergeben hat,
daB es unwahrscheinlich ist, daB biologisch signifikante
EG-Riickstdnde verbleiben, wenn die EO-Riickstiande
liberwacht werden, wie in dieser Norm gefordert (E.1).

Die Anforderungen in diesem Teil von ISO 10993 gelten zu-
satzlich zu den Anforderungen fiir die biologischen Priifun-
gen in 10993-1. Bei mit Ethylenoxid sterilisierten Medizin-
produkten sollten insbesondere die Teile 3 und 10 von
iSO 10993 beachtet werden. Alle anwendbaren Anforde-
rungen von 10993-1 missen den Restgehalt an Ethylen-
oxid zum Zeitpunkt der Freigabe jedes einzelnen Medizin-
produkts beriicksichtigen.

Die Ergebnisse der biologischen Beurteilung des Produkts
konnen strengere Grenzwerte als die in 4.3 festgelegten
bedingen, die fiir den Schutz gegen systemische Wirkun-
gen ausgelegt sind. Zum Beispiel miissen bei allen,aber ins-
besondere bei kieinen, Produkten auch Irritationseffekte
beriicksichtigt werden (E.2).

4.2 Einteilung der Produkte in Kategorien

Bei der Festlegung der maximalen Tagesdosis von EO und
ECH, die ein Medizinprodukt an Patienten abgeben darf,
missen die Produkte nach der Dauer des Kontaktes ein-
geteilt werden.

Die Produkte sind in eine der drei Expositionskategorien
nach 1SO 10993-1, Abschnitt 5.2, einzuordnen:

a) Kurzzeitexposition: Produkte, deren einmaliger
oder mehrfacher Gebrauch oder Kontakt voraussicht-
lich unter 24 h liegt;

b) Langzeitexposition: Produkte, deren einmaliger,
mehrfacher oder langfristiger Gebrauch oder Kontakt
voraussichtlich Gber 24 h liegt, aber 30 Tage nicht iUber-
schreitet;

c¢) Dauerkontakt: Produkte, deren einmaliger, mehr-
facher oder langfristiger Gebrauch oder Kontakt 30 Tage
iberschreitet.

ANMERKUNG 4: LaBt sich ein Werkstoff oder
Produkt mehr als einer Kategorie zuordnen, so
sollten die strengeren Anforderungen an die
Priifung gelten. Bei mehrfacher Exposition sollte
die Entscheidung liber die Zuordnung dem mog-
lichen Kumulativeffekt Rechnung tragen unter
Beriicksichtigung des Zeitraumes, innerhalb
dessen die Expositionen erfolgen.

ANMERKUNG 5: “Mehrfacher Gebrauch” im
Sinne dieses Teils von ISO 10993 ist definiert als
wiederholter Gebrauch desselben Produktes.

4.3 Zulassige Grenzwerte

Fur jedes Medizinprodukt dirfen die maximal zulassigen
Dosen von EO und ECH, die dieses Produkt an Patienten
abgibt, die nachstehend angegebenen Werte fiir die Expo-
sitionskategorie, in die es entsprechend 4.2 eingeordnet
wurde, nicht Uberschreiten.

ANMERKUNG 6: Die Grenzwerte fiir Medizinpro-
dukte mit Dauerkontakt und Langzeitexposition wer-
den als maximale durchschnittliche Tagesdosis
angegeben. Diese Grenzwerte sind so angelegt,
daB sie zusétzliche Beanspruchungen fiir die ersten
24 Stunden der Expositionsdauer und bei Produk-
ten mit Dauerkontakt fiir die ersten 30 Tage beriick-
sichtigen. Diese Beanspruchungen setzen den Men-
gen an EO und ECH, die wihrend dieser friihen
Zeitraume an den Patienten abgegeben werden
durfen, Grenzen. Das verwendete Verfahren zur
Festlegung der zuldssigen Grenzwerte wird in E.2
beschrieben.

4.3.1 Medizinprodukte mit Dauerkontakt

Die an den Patienten abgegebene durchschnittliche Tages-
dosis EO darf 0,1 mg/Tag nicht uiberschreiten. AuBerdem
darf die maximale EO-Dosis nicht {iberschreiten: 20 mg in
den ersten 24 Stunden, 60 mg in den ersten 30 Tagen und
2,5 Gramm auf Lebenszeit.

Die an den Patienten abgegebene durchschnittliche Tages-
dosis ECH darf 2 mg/Tag nicht liberschreiten. AuBerdem
darf die maximale ECH-Dosis nicht iiberschreiten: 12 mg in
den ersten 24 Stunden, 60 mg in den ersten 30 Tagen und
50 Gramm auf Lebenszeit.

4.3.2 Medizinprodukte mit Langzeitexposition

Die an den Patienten abgegebene durchschnittliche Tages-
dosis EO darf 2 mg/Tag nicht iiberschreiten. AuBerdem darf
die maximale EO-Dosis nicht tiiberschreiten: 20 mg in den
ersten 24 Stunden und 60 mg in den ersten 30 Tagen.

Die an den Patienten abgegebene durchschnittliche Tages-
dosis ECH darf 2 mg/Tag nicht Uiberschreiten. AuBerdem
darf die maximale ECH-Dosis nicht Uberschreiten: 12 mg in
den ersten 24 Stunden und 60 mg in den ersten 30 Tagen.

4.3.3 Medizinprodukte mit Kurzzeitexposition
Die an den Patienten abgegebene durchschnittliche Tages-

dosis EO darf 20 mg nicht iberschreiten. Documents
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Die an den Patienten abgegebene durchschnittliche Tages-
dosis ECH darf 12 mg nicht Uberschreiten.

ANMERKUNG 7: Der gleichzeitige Gebrauch von
mehr als einem Produkt oder der Gebrauch von Pro-
dukten bei der Behandiung von Neugeborenen
flihrt moglicherweise zu zusatzlichen Expositionen,
wie im Anhang E.2.1.1 beschrieben.

4.3.4 Sonderfélle

Das Rest-EO in Intraokularlinsen darf 0,5 ug EO pro Linse
und Tag und 1,25 pug pro Linse nicht iiberschreiten.

Bei Blutoxygenatoren und Blutseparatoren darf die an den
Patienten abgegebene durchschnittliche Tagesdosis EO
60 mg nicht Uberschreiten.

Bei extrakorporalen Dialysegeriten gelten die oben fiir
die Kategorien Langzeitexposition und Kurzzeitexposition
festgelegten Grenzwerte fiir EO und ECH, die zulidssige
Lebenszeitdosis EO darf jedoch iiberschritten werden.

ANMERKUNG 8: Eine Begriindung fiir die Fest-
legung der EO-Grenzwerte fiir bestimmte Produkte,
die von den allgemeinen Anforderungen abweichen,
wird in E.2.1.3 gegeben.

4.4 Bestimmung der EOQ- und ECH-Riickstinde

Das Verfahren zur Ermittlung der Konformitdt mit 4.3
besteht darin, Rickstdnde aus Proben zu extrahieren, die
Menge des Riickstandes zu bestimmen und die Daten zu
analysieren und zu interpretieren.

4.4.1 Sicherheitserwégungen

GEFAHRENHINWEIS:

Labortechniker und alle anderen, die Proben entnehmen,
sollten alle Arbeiten unter Verwendung der fiir diese Metho-
den erforderlichen Chemikalien und Lésungsmittel im
Abzug und mit geeigneter Schutzkleidung durchfiihren und
sollten vor einem solchen Gebrauch die entsprechenden
Sicherheitshinweise zu diesen Chemikalien beachten.

4.4.1.1 Ethylenoxid

Ethylenoxid ist ein leicht entziindliches Gas, hautreizend
und sehr reaktiv. Es ist unter vielen Bedingungen mutagen,
hat fetotoxische und teratogene Eigenschaften, kann die
Zeugungsfahigkeit beeintrachtigen und Schiden an vielen
Kérperorgansystemen hervorrufen. Bei Krebsstudien an
Tieren erzeugte Inhalation von EO mehrere Arten neoplasti-
scher Verdnderungen, darunter Leukdmie, Gehirntumoren
und Brusttumoren, wahrend orale Aufnahme oder sub-
kutane Verabreichung Tumoren nur am Ort der Exposition
erzeugte. In einer Arbeit wird ber erhdhte Krebsrate und
Mortalitat bei EO-exponiertem Personal berichtet. Dies
wurde jedoch durch die Ergebnisse mehrerer neuerer
Studien an Personal nicht bestétigt.

4.4.1.2 Ethylenchlorhydrin

Ethylenchlorhydrin ist eine leicht entziindliche Fliissigkeit,
hautreizend und akut toxisch, die in toxischen Mengen
leicht durch die Haut aufgenommen wird. Es hat ein gerin-
ges mutagenes Potential, ein gewisses Potential zu feto-
toxischen und teratogenen Verdnderungen und kann
mehrere Organe schédigen, darunter Lunge, Nieren, das
Zentralnervensystem und das Herz-Kreislauf-System. Im
Tierversuch wurde Krebs von ECH nicht hervorgerufen.

4.4.2 Bestimmung des Riickstandes

Zur Bestimmung der an den Patienten abgegebenen EO-
Menge und erforderlichenfalls der ECH-Menge miissen
validierte Methoden der Extraktion und Messung verwen-
det werden.

ANMERKUNG 9: Wenn aufgrund der Analysen-
ergebnisse nach den Methoden in B.5.2 und B.5.7
kein ECH festgestellt wird, ist eine weitere Uber-
wachung des ECH nicht erforderlich.
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Validierte Methoden, die diese Anforderungen erfiillen,
werden im Anhang B beschrieben. Es darf jedoch auch jede
andere zur Analyse geeignete Methode benutzt werden,
soweit sie durch den Nachweis, daB das System die Anfor-
derungen in Anhang A erfillt, validiert und gegen die
Schiedsmethoden in Anhang B beurteilt wurde.

Leitlinie bei der Auswah! geeigneter Extraktionsmethoden
(4.4.6) zur quantitativen Bestimmung von EO und erforderli-
chenfalls ECH ist die Beurteilung der an den Patienten ab-
gegebenen Dosis mit dem Ziel, die Ubereinstimmung mit
den Anforderungen in 4.3 zu zeigen.

Ist nachgewiesen, daB die Rickstdnde die Anforderungen
fiir Produkte erfiillen, die mittels erschépfender Extraktion
geprift wurden, so braucht das Produkt nicht mehr zusitz-
lich durch die Extraktion mittels simulierter Anwendung
gepriift werden, sofern alle zutreffenden Grenzwerte in 4.3
eingehalten sind. Bei Anwendung der erschépfenden
Extraktion missen die fir die ersten 24 Stunden und fiir
die ersten 30 Tage in den Abschnitten von 4.3 angegebe-
nen Grenzwerte besonders beachtet werden.

Fur diese EO-Sterilisationsriickstdnde ist eine Vielzahl von
analytischen Methoden beschrieben und in Literaturiiber-
sichten dargelegt worden (siehe die Literaturhinweise in
Anhang F). Methoden, die von Fachleuten in gut ausgerii-
steten Laboratorien in Laborvergleichs-(Ring-)Versuchen
verglichen und beurteilt wurden, werden im normativen
Anhang B beschrieben. Die erhebliche Unterschiedlichkeit
der Werkstoffe und Verfahren bei der Konstruktion steriler
Medizinprodukte kénnte jedoch weiterhin Probleme her-
vorrufen, wenn EO-und ECH-Riickstdnde nach den Metho-
den im Anhang B bestimmt werden.

Deshalb darf jede Methode benutzt werden, die sich fiir
die Analyse als geeignet erwiesen hat (d. h. fir die Genauig-
keit, Prazision, Linearitdt, Empfindlichkeit und Selektivitat
nachgewiesen wurde), soweit sie validiert worden ist. Der
Anhang A enthilt allgemeine Validierungsanforderungen,
und die Methoden nach Anhang B kénnen als Schieds-
methoden benutzt werden, gegen die alternative Metho-
den bewertet werden.

4.4.3 Probenahme von Produkten
4.4.3.1 Repréasentative Proben

Proben fiir die Riickstandsanalyse sind in einer Weise aus-
zuwéhlen, daB sie wirklich reprasentativ fiir das Produkt
sind. Bei der Probenahme ist eine gro8e Anzahl von Fakto-
ren zu beriicksichtigen, wie sie im Anhang C beschrieben
sind. Da viele dieser Faktoren nicht nur den Anfangsgehalt
der Ricksténde in Produktbestandteilen, sondern auch die
Dissipationsrate des Riickstands beeinflussen, miissen sie
auch beriicksichtigt werden, wenn einer Sterilisatorbela-
dung Proben entnommen und zur Analyse an das Labor ge-
sandt werden. Die Entnahme von Produktproben aus der
Sterilisatorbeladung wird kurz nach Beendigung des Sterili-
sationsdurchgangs durchgefiihrt, und der Versand an ein
vom Ort der Sterilisation weit entferntes Labor oder die
Lagerung im Labor zur spéteren Analyse kdnnen Korre-
lationen von Riickstandsgehalten in den Proben mit
denen der restlichen Sterilisatorbeladung beeintréachtigen.
Kdnnen dariiber hinaus Proben nicht aus der Sterilisator-
beladung entnommen werden oder kann ihre Handhabung
nicht in einer Weise erfolgen, daB die Auswirkungen auf die
Produktbeliiftung vernachlassigbar gering sind, so muB der
Zusammenhang zwischen der Beliiftung der Proben und
der Beliiftung der Sterilisatorbeladung in verschiedenen
Jahreszeiten experimentell bestimmt werden.

4.4.3.2 Handhabung von Proben

Es ist dafiir zu sorgen, daB der EinfluB der Laborbedingun-
gen auf die Beliiftungsrate der aus einer Sterilisatorbela-
dung entnommenen Proben mdglichst gering gehalten

oder aber iiberwacht wird (siehe auD&b"ﬁ fefits
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muB die Sicherheit des Laborpersonals gewéhrleistet sein.
Die Proben sollten bis zum Tag der Analyse bei der Sterilisa-
torbeladung verbleiben. Die Zeitspanne zwischen einer
Entnahme von Proben aus einem Bereich liberwachter Be-
luftungsbedingungen und dem Beginn der Extraktion sollte
maoglichst gering gehalten werden. Verzdgert sich die
Analyse, so sind die Proben zu verschlieBen sowie im ge-
frorenen Zustand zu versenden und aufzubewahren. Die
Proben werden in Trockeneis und per ExpreBbeforderung,
liber Nacht versandt.Wéhrend der gesamten Versanddauer
und bis zum Offnen der Verpackung im Labor muB sich
Trockeneis im Versandbehélter befinden. Alternativ kdnnen
Proben im gewinschten Beliiftungsintervali auch direkt
der Sterilisatorbeladung entnommen und unmittelbar in
eine geeignete Extraktionslosung oder in einen Head-
space-Kolben gegeben werden, welche dann verschlossen
und zur Analyse an das Labor versandt werden.

Zur Analyse sollten die Proben in einen Abzug gegeben und
aus der Verpackung entnommen werden. Die Vorbereitung
der Proben erfolgt nach gegebenenfalis vorhandenen Vor-
gebrauchsanweisungen in der Produktbeschreibung. Die
Extraktion sollte so bald wie méglich beginnen, nachdem
die Proben aus der Verpackung entnommen wurden bzw.
ihre Vorbereitung erfoigt ist.

4.4.3.3 Blindprobe

Um zu gewabhrleisten, daB im Material der Probe nicht wei-
tere Substanzen vorliegen, die die gleiche Retentionszeit
haben wie die zu bestimmenden Riickstidnde, wird eine
“Blindprobe” auf das mogliche Vorhandensein solcher
stérenden Substanzen gepriift, indem eine nicht sterili-
sierte Probe einer identischen Prozedur unterzogen wird,
wie sie an den EO-sterilisierten Proben erfolgt. Werden aus
einer solchen “Blindprobe” Stoffe extrahiert, die in der gas-
chromatographischen Analyse &hnliche oder einander
iiberlagernde Retentionszeiten aufweisen, so sind die
Chromatographiebedingungen so zu &ndern, daB der
Storpeak vom Substanzpeak getrennt wird, oder es wird
ein alternatives Analyseverfahren eingesetzt.

4.4.4 Verhiltnis Probe/Extraktionsfliissigkeit

Das Flussigkeitsvolumen zur Extraktion von Riickstédnden
aus Medizinprodukten oder aus reprasentativen Teilen dar-
aus muB ausreichend groB sein, um eine moglichst groBe
Extraktionswirkung zu erzielen, ohne daB dabei die Nach-
weisempfindlichkeit beeintrachtigt wird. Die Art und GroBe
der Produktprobe bestimmt somit das optimale Fliissig-
keitsvolumen fiir die Extraktion. Das Verhiltnis Probe/
Extraktionsflissigkeit fiir verschiedene Medizinprodukte
bewegt sich lblicherweise im Bereich von 1:2 bis 1:10
(z.B. 1g auf 2ml bis zu 1 g auf 10 ml). Medizinprodukte,
die aus stark absorbierenden Materialien bestehen, oder
Produkte, aus denen Riickstdnde mittels Befiillung heraus-
geldst werden, erfordern unter Umstidnden Verhéltniszah-
len, die das erhohte Fliissigkeitsvolumen widerspiegeln.
Das Verhdltnis Probe/Extraktionsfliissigkeit darf unter
keinen Umstdnden die Nachweisempfindlichkeit beein-
trachtigen.

4.4.5 Extraktionsdauer und Extraktionsbedingungen

Zweck der Extraktion ist es, die Riickstandsmenge zu ermit-
teln, die ein Medizinprodukt beim tatsachlichen Gebrauch
unter den ungiinstigsten Bedingungen an einen Patienten
abgeben koénnte, und zwar bei Kurzzeitexposition pro Tag,
bei Langzeitexposition pro Tag bzw. pro Monat und bei
Dauerkontakt pro Tag, pro Monat und auf Lebenszeit. Nach
den Angaben im Anhang E kann dabei die erschépfende
Extraktion, wie nachstehend ausgefiihrt, eine niitzliche
Alternative bei Medizinprodukten mit Dauerkontakt dar-
stellen, vorausgesetzt, die Grenzwerte flir die kirzeren
Expositionsdauern werden eingehalten.

4.4.6 Produktextraktion

Zur Bestimmung der EO-Sterilisationsriickstédnde in Medi-
zinprodukten werden zwei grundlegende Extraktions-
methoden verwendet: die Extraktion durch simulierte
Anwendung als Referenzmethode und die erschdpfende
Extraktion, die eine zulédssige Alternative in bestimmten
Situationen darstellt. Die Wahl der Extraktionsmethode
muB je nach dem beabsichtigten Gebrauch des Produkts
erfolgen. Beispiele fiir vorgeschlagene Extraktionsmetho-
den werden im Anhang D gegeben.

Die gewéhlte Extraktionsmethode muB den beabsichtigten
Gebrauch des Medizinproduktes unter den fiir den Patien-
ten schwierigsten zu erwartenden Bedingungen wider-
spiegeln und nicht nur eine schnell durchzufiihrende Ana-
lyseart darstellen oder mdoglichst niedrige Riickstands-
konzentrationen liefern.

Extraktionstemperatur und -dauer sind entsprechend der
Art der Exposition des Patienten und der Dauer der Exposi-
tion des Patienten gegenuber dem Medizinprodukt ent-
sprechend 4.2 und 4.3 festzulegen.

4.4.6.1 Extraktion durch simulierte Anwendung
(Referenzmethode)

4.4.6.1.1 Die Extraktion durch simulierte Anwendung im
wiaBrigen Medium ist die Referenzmethode insoweit, als sie
die einzige Methode ist, deren Ergebnisse direkt mit den in
4.3 angegebenen Grenzwerten vergleichbar sind. Diese
Grenzwerte werden in Form der an den Patienten abgege-
benen Dosis EO und ECH angegeben.

Da die an den Patienten oder Anwender im Verlaufe des
Routinegebrauchs eines Medizinproduktes abgegebenen
Riickstande heurteilt werden miissen, werden Extraktions-
verfahren benétigt, die den Produktgebrauch simulieren.
Die Extraktion durch simulierte Anwendung muB unter Be-
dingungen erfolgen, die beim vorgesehenen Gebrauch die
schwierigsten zu erwartenden Bedingungen ergeben.

So kénnen z. B.viele Medizinprodukte, die mit Blut in Beriih-
rung kommen oder fir den parenteralen Gebrauch be-
stimmt sind, mit Wasser oder anderen wéBrigen Fliissig-
keiten extrahiert werden, indem die Blut- bzw. Flissigkeits-
wege mit dem Medium gefiillt oder gespiilt werden (je nach
Eignung). Die Proben miissen fiir eine Zeitdauer, die der
maximalen Dauer eines Einmalgebrauchs entspricht oder
dariiber hinausgeht (bzw. die eine vollstandige Extraktion
gewdhrleistet), und bei Temperaturen extrahiert werden,
die den unginstigsten in der Praxis anzutreffenden Be-
dingungen entsprechen. Alternativ kann eine Reihe von
Extraktionslésungen (es werden mindestens drei vor-
geschlagen) hergestellt werden, die wesentlich kiirzere
Zeitabschnitte reprasentieren und deren Extraktionsraten
zur Berechnung der Auswirkungen einer ldngeren Exposi-
tion oder tédglich wiederholten Expositionen herangezogen
werden kdénnen.

Zur Bestimmung der Dosis EO und erforderlichenfalls der
Dosis ECH, die im Laufe des normalen Produktgebrauchs
an den Patienten oder Anwender abgegeben wird, dienen
Verfahren der Extraktion durch simulierte Anwendung im
wéaBrigen Medium. Um zu zeigen, wie hoch die tatsachliche
Exposition des Patienten ist, muB ein Verfahren der Extrak-
tion durch simulierte Anwendung validiert werden.

ANMERKUNG 10: Die Mengen an EO (bzw. ECH),
die durch Simulation des normalen Produkt-
gebrauchs extrahiert werden, entsprechen nicht
notwendigerweise der Gesamtmenge an Riickstan-
den im Produkt.

Als Medien zur Extraktion von Rest-EO und Rest-ECH im
simulierten Produktgebrauch dienen liblicherweise Wasser
oder andere waBrige Systeme (Kroes et al,, 1985). Diese
wéBrigen Losungen dienen dabei zum Herauslésen der

EO-Riickstdnde aus der Probe und nicht daBEﬁfﬁments
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selbst aufzulGsen. Ist beabsichtigt, den Produktgebrauch
durch Auffiillen des Produktes mit Fliissigkeit zu simulieren,
so sollte das Produkt derart gefiillt werden, daB Luft-
einschliisse unterbleiben. Wird die Untersuchung nicht
unverziiglich durchgefiihrt, so solite die Extraktionslésung
von der Probe dekantiert und in einem innen mit Polytetra-
fluorethylen (PTFE) beschichteten und mit einem Septum
verschlossenen Glaskolben aufbewahrt werden. Der
Dampfraum (Headspace) muB in dem Glaskolben iiber
einer Standardiésung oder einer Extraktionslésung weni-
ger als 10% des Gesamtvolumens betragen. Die Extrak-
tionslésung kann mehrere Tage in einem Kihlschrank
aufbewahrt werden (siehe Anhang E), bei der Extraktion
in Wasser ist jedoch Vorsicht geboten, da EO bei der Auf-
bewahrung der Extraktionslosung in Ethylenglykol (EG)
oder Ethylenchlorhydrin (ECH) (oder beides) iibergehen
kann (Chesler et al., 1985). Es obliegt dem Labortechniker,
zu beurteilen, inwieweit wahrend der Aufbewahrung im
Labor eine Umwandlung erfolgt ist.

4.4.6.1.2 Die erschépfende Extraktion ist eine zulassige
Alternative und kann nitzliche Informationen liefern. Man
erhélt Ergebnisse, die eine Dosis gréBer oder gleich der-
jenigen anzeigen, die unter Umsténden an einen Patienten
abgegeben werden kann. Da es bei einer derartigen Extrak-
tion nicht méglich ist, die Dosis als Funktion der Zeit zu
messen, ist nicht gewihrieistet, daB der Patient nicht be-
reits am ersten Tag oder im Laufe des ersten Monats der
Expositionsdauer den GroBteil des gesamten Riickstands
erhélt. Werden jedoch die in 4.3 aufgefiihrten Grenzwerte
eingehalten und ist nachgewiesen, daB die Riickstinde von
Produkten, die mittels erschépfender Extraktion gepriift
wurden, den Anforderungen geniigen, so brauchen sie
nicht mehr zusétzlich mittels Extraktion durch simulierte
Anwendung unter den schwierigsten Bedingungen gepriift
werden. Arbeitet man mit erschopfender Extraktion, so sind
die fiir die ersten 24 Stunden und fiir die ersten 30 Tage in
den Abschnitten von 4.3 angegebenen Grenzwerte beson-
ders zu beachten.

4.4.6.2 Erschopfende Extraktion
(zuléssige Alternativmethode)

4.4.6.2.1 Die Methoden zur erschépfenden Extraktion
haben zum Ziel, den gesamten Riickstandsgehalt eines
Medizinproduktes zu extrahieren. Zu den Extraktions-
verfahren, die zur EO-Bestimmung verwendet werden,
gehdren: die thermische Extraktion mit anschlieBender
Analyse des Headpace-Gases sowie Verfahren der L&-
sungsmittelextraktion in Verbindung mit entweder der Ana-
lyse des Headspace-Gases der Extraktionslésung, der gas-
chromatographischen Analyse der Extraktionslésung oder
der Herstellung des Bromhydrinderivats des EO, das
dann mit einem empfindlicheren Gaschromatographen
bestimmt wird.

a) Restethylenoxid: Zur erschopfenden Extraktion
von Rest-EO kann eine Vielzahl von fiiissigen Extrak-
tionsmitteln eingesetzt werden. Ein Beispiel fiir ein Ver-
fahren, das ohne Extraktionsfliissigkeit arbeitet, ist die
in B.5.3 beschriebene thermische Desorption mit an-
schlieBender Analyse des Headspace-Gases. Wird ent-
sprechend der Beschreibung verfahren, so gelten die
Headspace-Methoden als erschépfend, da sie so be-
schaffen sind, daB das Rest-EO vollstindig aus der
Probe extrahiert wird. Jedoch sind Headspace-Metho-
den fiir die Priifung intakter groBerer oder auch kom-
plexerer Produkte unter Umsténden nicht geeignet bzw.
werden nicht bevorzugt hierfiir eingesetzt. Bei der
Durchfiihrung von Headspace-Methoden zur Beurtei-
lung des Riickstandsgehalts in Polymeren wie Poly-
methylmethacrylat ist besonders darauf zu achten, daB
das EO vollstandig extrahiert wird.
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Bei Losungsmittelextraktionsverfahren hingt die Aus-
wahl einer geeigneten Extraktionsfiiissigkeit von der
Zusammensetzung des Werkstoffs ab, aus dem das
Produkt und seine Bestandteile hergestellt sind. Verein-
facht wird die vollstandige EO-Extraktion aus der Probe
durch die Verwendung von Fliissigkeiten, in denen sich
die Probe 16st, so daB solche Fliissigkeiten bei der er-
schopfenden Extraktion allgemein bevorzugt werden,
vorausgesetzt jedoch, daB dabei nicht auch strémende
Substanzen mit in Lésung gehen. Lésungsmittelextrak-
tionsverfahren, die in Verbindung mit der Headspace-
Gasanalyse eingesetzt werden, werden im Anhang B.5.4
beschrieben und kdnnen dazu dienen, das EO von
gleichzeitig aus der Probe extrahierten stérenden Sub-
stanzen zu trennen. Die im Anhang B.3.2 beschriebe-
nen Extraktionsflussigkeiten wurden in Ringversuchen
bewertet (Marlowe, 1983; Marlowe et al., 1986a; Mar-
lowe et al., 1986b). Die Wirksamkeit anderer Extrak-
tionsfllussigkeiten ist gegen eines oder mehrere der in
diesem Teil von ISO 10933 beschriebenen Verfahren zu
bewerten,um ihre Eignung in Verfahren der erschépfen-
den Extraktion zu belegen.

Soll bei einem bestimmten Material erstmals eine Ana-
lyse durch erschopfende Extraktion durchgefiihrt wer-
den, so missen bei sorgféltiger Analyse zur Validierung
der quantitativen Extraktion mehrere verschiedene
Verfahren eingesetzt werden. Bei Produkten, die relativ
geringe Mengen an Rest-EO enthalten, kénnen die iibli-
cherweise eingesetzten Verfahren auch bei relativ lan-
ger Extraktionsdauer unter Umsténden nicht geeignet
sein, diese geringen Mengen zu extrahieren.

b) Restethylenchlorhydrin: Zur Extraktion von Rest-
ECH aus Medizinprodukten dient ublicherweise
Wasser.

4.4.6.2.2 Kieine Produkte sind in ein Probengidschen zu
geben und der Extraktion im ganzen zu unterziehen, wih-
rend bei groBeren Produkten reprédsentative Teiistiicke der
Werkstoffbestandteile ausgewahit werden diirfen, wenn
die EO-Riickstdnde in einem Bestandteil des Produkts
bestimmt werden miissen. Im letztgenannten Fall ist Vor-
sicht geboten. Es kann unter Umsténden notwendig sein,
mehrere reprasentative Teilstiicke des Produkts auszuwéh-
len, um auch aus kleinen Proben gréBerer Medizinprodukte
zuverlassige Daten zu erhalten.

Diese repréasentativen Teilstiicke diirfen auf zwei verschie-
dene Arten ausgewahlt werden. Sind mehrere unterschied-
liche Werkstoffe benutzt worden, so sollte der Anteil jedes
Bestandteils an der Gesamtmasse der Probe dem Verhalt-
nis zwischen diesem Bestandteil und der Gesamtmasse
des zu priifenden Medizinprodukts entsprechen. Die
zweite Mdglichkeit ist die Auswahl eines Bestandteils fiir
die Priiffungen und die anschlieBende Beurteilung, daB
er den ungiinstigsten Fall hinsichtlich des Riickstands-
gehaltes darstellt. Das gewahlte Verfahren muB validiert
werden.

4.4.7 Analyse und Interpretation der Daten
4.4.71 Berechnung der

extrahierten Riickstandsmengen (AE)
Die in den Extraktionslosungen bestimmten Riickstands-
konzentrationen werden in Riickstandsmengen in Milli-
gramm wie folgt umgerechnet:

n
AE(mg) = > ER(mg/ml) - EV (ml)
0
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Durch simulierte Anwendung extrahierte Rickstédnde kon-
nen wie folgt berechnet werden:

ER (mg/ml) - m(g)
o(g/ml)

AR (mg) =

Durch erschépfende Extraktion isolierte Riickstande kon-
nen wie folgt berechnet werden:

Ry (mg) - mp(g)

AR =—— ©

Dabei sind:
AE der Riickstand in der Extraktionsl&sung;
n die Anzahl der Extraktionen;

ER das EO in mg/ml Extraktionsldsung, entnom-
men aus der Standardkurve;

EV  das Volumen der Extraktionsldsung;

AR die Masse des isolierten Riickstands;

m die Masse der Extraktionslosung;

Q die Dichte des Wassers;

R; der aus der Probe extrahierte Riickstand;
mp die Masse des gesamten Medizinproduktes;
ms die Masse der Probe.

4.4.7.2 Berechnung der durchschnittlich abgegebenen
Dosis (ADD) fur den Vergleich mit den zuldssigen
Grenzwerten in 4.2

Fir Produkte mit Dauerkontakt:
AE (mg)

ADD (mg/Tag) = -
25000 (Tage auf Lebenszeit)

— Produkte mit Dauerkontakt miissen auch die nach-
stehend berechneten Grenzwerte fir Langzeitexposi-
tion und Kurzzeitexposition einhalten.

Fur Produkte mit Langzeitexposition:
AE (mg)

ADD (mg/Tag) =
(mg/Tag) 30 (Tage je Monat)

— Produkte mit Langzeitexposition miissen auch die
nachstehend berechneten Grenzwerte fiir Kurzzeit-
expositionen einhalten.

Fir Produkte mit Kurzzeitexposition:
ADD (mg) = AE(mg)

Dabei sind:

ADD die durchschnittlich abgegebene Dosis;
AE  wie oben definiert

5 Freigabe von Produkten

Produktkonformitét mit diesem Teil von ISO 10993 ist gege-
ben, wenn ein Produkt die Anforderungen beziiglich EO,
und gegebenenfalls ECH, erfiillt. Liegen ausreichende Ver-
suchsergebnisse zur Diffusionskinetik der Riickstande vor,
so lassen sich Produkte zum Zweck der qualitatssichern-
den Priifung aufgrund einer Ahnlichkeit des Materials, des
Herstellungsverfahrens und des Gebrauchs unter Umstéan-
den zu Gruppen zusammenfassen (siehe Anhang C).

Zur Chargenfreigabe von sterilisierten Produkten ist eine
der beiden nachstehenden Methoden bei 5.1 und 5.2
anzuwenden.

5.1 Produktfreigabe
ohne Dissipationskurvendaten

Wenn fir ein Produkt keine Dissipationskurvendaten zur
Verfiigung stehen, darf das Produkt freigegeben wer-
den, wenn die Produktkonformitdat mit diesem Teil von
1ISO 10993 gegeben ist und die Daten aus Prifungen ent-
sprechend den im Anhang B angegebenen Verfahren erhal-
ten wurden und die in 4.3 dargelegten Anforderungen
beziiglich EO und gegebenenfalls ECH erfiillen.

5.2 Produktfreigabe
unter Verwendung von Dissipationskurven

Anhand von Dissipationskurven wird die nach der Sterilisa-
tion verstrichene Zeitdauer bestimmt, innerhalb deren
Produkte bzw. Produktfamilien die Rickstandsgrenzwerte
gemaB 4.3, insbesondere fiir EO, erreichen. Die Freigabe er-
folgt auf der Grundlage von zuvor festgelegten Zeiten nach
der Sterilisation und Bedingungen, die mittels experimen-
tell bestimmter Dissipationskurven so definiert wurden,
daB die in 4.3 angegebenen EO-Rickstandsgrenzwerte fiir
das Produkt gewahrleistet sind. Die im Anhang C aufgefihr-
ten Faktoren, die die Produktbeliiftung beeinflussen, sind
zu bericksichtigen,indem aus verschiedenen Jahreszeiten
stammende Sterilisiergutdaten aus Beliiftung oder Qua-
rantanelagerung zusammengefiihrt werden, wenn die Be-
luftungstemperaturen schwanken. Auch die Anwesenheit
weiterer EO-sterilisierter Medizinprodukte in unmittelbarer
Nachbarschaft ist bei der Gewinnung experimenteller Daten
zur Erstellung von Dissipationskurven zu beriicksichtigen.

Die Freigabe von Produkten, die unter kontrollierten Bedin-
gungen nach ISO 11135 oder EN 550 ([1] und [2]) hergestellt
und sterilisiert wurden, darf erfolgen, wenn Daten aus min-
destens drei Sterilisationschargen, die zu verschiedenen
Zeiten sterilisiert wurden, zusammengefiihrt werden. Die
Abgabe von EO aus den meisten Werkstoffen folgt einer
Kinetik 1. Ordnung, d. h. Ln [EO] — Zeitdauer nach der Steri-
lisation. Tragt man den natiirlichen Logarithmus der experi-
mentell ermittelten EO-Konzentration gegen die Zeitdauer
nach der Sterilisation auf, so erhdlt man eine Gerade. Die
Zeitdauer nach der Sterilisation, bei der die mittlere Regres-
sionsgerade den maximal zuldssigen Riickstandswert
schneidet, bildet die Grundlage fiir die Freigabe. Diese Vor-
gehensweise kann fiir Produkte, die nicht in ausreichender
Anzahl sterilisiert werden (Anzahl der Sterilisationsldufe),
so daB das nachstehend beschriebene Verfahren nicht an-
gewendet werden kann, oder wahrend der Sammlung der
beschriebenen Dissipationskurvendaten dienen.

Eine Regressionsanalyse der zu ausreichend vielen Zeit-
punkten gesammelten Daten von wenigstens drei Sterili-
sationschargen des gleichen Produkts zur Ermittlung der-
Form der Dissipationskurve ermdéglicht die Freigabe des
Produkts bei einem berechneten oberen 95 %-Vorhersage-
wert (PL) fir den zuldssigen Riickstandsgrenzwert des
Produkts. Die Konzentrations-Zeit-Diagramme fiir aus
unterschiedlichen Werkstoffen zusammengesetzte Medi-
zinprodukte stimmen unter Umstanden nicht tiber den gesam-
ten Bereich mit diesem einfachen Muster iiberein und erfor-
dern moglicherweise eine andere Vorgehensweise.

Formeln fur die Berechnung des Vorhersagewertes (PL):
Yo—a

X0

b
S [0 G

Dabei sind:
xo der berechnete Durchschnittswert der Frei-
gabezeit entsprechend dem EO-Grenzwert;

yo der Logarithmus des EO-Grenzwertes;
a der Achsabschnitt der Regressionsgeraden;

b die Steigung der Regressionsgermcuments
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PL
ta

(sa)z

Yu

X

> (i = xy)?

der Vorhersagewert fiir einen einzelnen
Vertreter des Produkts;

der Student-t-Wert bei der Signifikanz a
mit n — 2 Freiheitsgraden;

die Restvarianz der Regressionsgeraden;
der Durchschnitt der log EQO-Werte;
die Anzahl der Werte;

die Zahl nach der Sterilisation des einzel-
nen Vertreters, an dem Messungen ausge-
fihrt wurden;

der Durchschnitt der Zeiten nach der Steri-
lisation;

die Quadratsumme fiir x (Zeit).
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Alle Daten, die in Ubereinstimmung mit diesem Teil von
1ISO 10993 zur Freigabe von Medizinprodukten bestimmt
werden, missen aus Experimenten und Datenanalysen
stammen, die nach giiltigen Standardauswertungsverfah-
ren durchgefiihrt wurden.

Werden die in Anhang C aufgefiihrten Parameter des Sterilisa-
tionsverfahrens geédndert, so muB ein Audit des Produkt-
riickstands erfolgen. Ergibt sich bei diesem Audit ein
Ansteigen des Restgehalts an EO, so miissen neue Dissi-
pationskurven fir den Riickstandsgehalt ermittelt werden,
um die Produktkonformitat sicherzustellen. Ergibt sich bei
diesem Audit eine Abnahme des Restgehalts an EO, so
sollte die Erstellung neuer Dissipationskurven in Betracht
gezogen werden.
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